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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

@ Fettemulsion zur endotrachealen Applikation, ihre Herstellung und Anwendung 

Off enbart wird eine Fettemulsion zur endotrachealen App- 
likation, enthaltend 

w-3-Fettsauren, insbesondere Eikosapentaensaure (EPA), 
bzw. ihre physiologisch unbedenklichen Ester als Bestand- 
teile der Fettphase, dadurch gekennzeichnet daft die Fet- 
temulsion 

- w-3-Fettsauren, insbesondere EPA, bzw. ihre physiologisch 
unbedenklichen Ester in Reinform oder als Bestandteil von 
Fischolen und/oder Fischolf raktionen, 

- mindestens einen physiologisch unbedenklichen Emula- 
tor, 

- gegebenenfalls weitere Fette wie mittelkettige Triglyzer- 
ide(MCT), 

- gegebenenfalls a-Tocopherol oder physiologisch unbe- 
^ denklichea-Tocopherolester, 

^ - gegebenenfalls Ascorbinsaure oder physiologisch unbe- 

^ denkliche Ascorbinsaureester sowie 

^ -ublicheZusatz-undHNfsstoffeenthalt,wobei 

M - der gesamte Fettgehalt zwischen 2 und 20% liegt und 

w - derEmulgatorgehaltzwischen5und20 < to(bezogen auf den 

CO Fettgehalt) liegt, 

W ihre Herstellung und Anwendung. 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft eine Fettemulsion zur endotrachealen Applikation, die Herstellung dieser 
Fettemulsion sowie deren Anwendung. 
5 Das Lungenversagen ist die lebensbedrohliche Folge verschiedener pulmonaler Affektionen und extrapulmo- 
naler Erkrankungen wie Pneumonie, Aspiration, inhalative Noxen, Schock, Sepsis, Trauma, Verbrennung, Intoxi- 
kationen und anderem. 

Den auslosenden Ursachen ist gemeinsam, daB sie die klassischen Kaskaden-Systeme (Kallikrein-Kinin-Sy- 
stem, Komplement-System, Gerinnungs-System) aktivieren. Im Zuge dieser Aktivierung werden Intermediar- 

io produkte und Endprodukte gebildet, die allesamt den Arachidonsaurestoffwechsel aktivieren und zur Bildung 
von Prostaglandinen, Thromboxanen und Leukotrienen anregen. Diese zusammenfassend als Eikosanoide be- 
zeichneten Mediatoren bilden aufgrund ihrer vasoaktiven Eigenschaften sowie wegen ihres Einflusses auf 
Entzundung und GefaBpermeabilitat und in Kombination mit anderen Faktoren eine der Hauptursachen fur das 
Lungenversagen bzw. andere entzundliche, traumatische und allergische Lungenerkrankungen. AuBer den 

15 genannten Kaskaden-Systemen wirken auch alveolare Hypoxie und unspezifische Reize verschiedenster Art 
(Embolic Histamin, Toxine) als Stimulatoren des Eikosanoidsystems, indem sie Arachidons&ure aus pulmonalen 
Membranphospholipiden freisetzen. Dies unterstreicht die entscheidende Rolle der Arachidonsaure und ihrer 
Folgeprodukte als Endstreckenmediatoren des Lungenversagens (H. Neuhof, Medizinische Welt 35, (1984) 
1457-1467). 

20 Unmittelbar nach ihrer Freisetzung aus Membranphospholipiden entstehen aus der Arachidonsaure Prostag- 
landine und Thromboxane; von diesen sind das vasokonstriktorische und proaggregatorische TXA2 und das zu 
einer pulmonalen GefaBverengung fuhrende PGF2a als wesentliche Faktoren bei der fur die Pathogenese des 
Lungenversagens bedeutsamen Zunahme des pulmonalen Stromungswiderstands bekannt. Weitere Folgepro- 
dukte des stimulierten Arachidonsaurestoffwechsels sind die Leukotriene, die zT. die GefaBpermeabilitat erho- 
25 hen und auf diese Weise die Bildung von Lungenodemen fordern. 

Die zentrale Rolle, die die Arachidonsaure in der Pathogenese von Lungenerkrankungen einnimmt, pradesti- 
hiert sie zu einem der Hauptangriffspunkte moglicher therapeutischer lnterventionea Hemmstoffe der 
Phospholipasen, also der Arachidonsaurefreisetzung, Hemmstoffe der Lipoxygenasen und/oder der Zyklooxy- 
genasen, also der Leukotrien- und/oder Prostaglandinsynthese, sind in diesem Zusammenhang zu nennen und 
30 wurden mit unterschiedlichem Erfolg bereits zur Prophylaxe bzw. Therapie des Lungenversagens eingesetzt. 

In jiingster Zeit wurde auBerdem vorgeschlagen, die Wirkungen der Arachidonsaure, die zu den o>-6-Fettsau- 
ren zahlt, durch 6>-3-Fettsauren, zu deren Hauptvertretern Eikosapentaensaure und Dokosahexaensaure gehd- 
ren, und die naturlicherweise hauptsachlich in Fischolen vorkommen, zu antagonisieren. 
Das US- Patent 45 26 902 beschreibt Mischungen aus 25 bis 75 Gew.-% Eikosapentaensaure und/oder Doko- 
35 sahexaensaure und einer a>-6-Fettsaure, die enteral als Bestandteil von Pharmazeutika oder fetthaltigen Nah- 
rungsmitteln wie Butter oder ahnlichem verwendet werden. 

In der EP 01 20 169 Bl sind synthetische Triglyzeride beschrieben, die am mittleren C des Glyzerinmolekuls 
eine mehrfach ungesattigte Fettsaure, vorzugsweise Eikosapentaensaure oder Dokosahexaensaure, besitzen 
konnen. Die so erzeugten Glyzeride konnen als Nahrungsmittel, Nahrungserganzungsmittel oder als Arzneimit- 
40 tel fur die therapeutische Ernahrung verwendet werden. 

Die JP-OS Sho-58-2 30 918 beschreibt eine Eikosapentaensaure enthaltende Emulsion zur oralen und nicht- 
oralen Verwendung. Diese enthalt 1 bis 40w/v-°/o Eikosapentaensaure und/oder Dokosahexaensaure bzw. 
vorzugsweise deren Methyl- oder Ethylester, 1 bis 30 w/v-% eines Pflanzenols, vorzugsweise Sojaol, 0,01 bis 
30 w/v-% a-Tocopherol, und als Emulgatoren 0,1 bis 5 w/v-% eines Phospholipids, vorzugsweise aus Eigelb 
45 und/oder Soja, sowie 0,1 bis 1 0 w/v-% eines nichtionischen synthetischen Emulgators. 

Die DE-OS 34 09 793 offenbart eine flussige Emulsion zur Transfusion mit antithrombotischer und antiarter- 
iosklerotischer Wirkung, die zur Nahrungserganzung dienen kann. Sie besteht neben Wasser zu 5 bis 20 w/v-% 
aus Eikosapentaensaure, Dokosahexaensaure oder deren Ester und sie ist vorzugsweise ein gereinigtes Fischol, 
wie SardinenoL Weiterhin enthalt sie 1 bis 19 w/v-% eines Pflanzenols, vorzugsweise Soja- und/ oder Saflorol, 
50 sowie 1 bis 2 w/v-% eines Phospholipidemulgators, vorzugsweise aus Eigelb oder Soja. Dieser Fettemulsion 
kann als Antioxidans a-Tocopherol zugefugt werden. 

WO 87/02 247 beschreibt Fettemulsionen, enthaltend Fischole mit hohem Anteil an co-3-Fettsaureestern, die 
zur intravenosen Anwendung bei der Behandlung thrombotischer Erkrankungen vorgesehen sind. 

In der EP-0 2 71 909 wird die Herstellung synthetischer Triglyzeride beschrieben, die als Fettsauren solche 
55 mit einer Kettenlange von 6 bis 12 C-Atomen, 14 bis 18 C-Atomen (Vorzugsweise Linolsaure) sowie 20 bis 22 
C-Atomen (vorzugsweise Eikosapentaensaure) in variablen Kombinationen und Relationen enthalten. 

SE 87 05 122-AO beschreibt ein Verfahren zur Herstellung einer intravenosen Fettemulsion, die ^-Fettsau- 
ren als Bestandteil des Emulgators enthalt. 
Die DE-OS 37 34 147 betrifft eine isotone Fettemulsion zur parenteralen Applikation, enthaltend ^3-FettsSu- 
60 ren, insbesondere Eikosapentaensaure (EPA) oder ihre physiologisch unbedenklichen Ester als Bestandteile der 
Fettphase, die dadurch gekennzeichnet ist, daB die Fettemulsion 

- diese eu-3- Fettsauren oder Ester in Reinform oder als Bestandteil von Fischolen, 

- mittelkettige Triglyzeride (MCT), 

65 - mindestens einen physiologisch unbedenklichen Emulgator, 

- gegebenenfalls mindestens ein a>6-Fettsauren lieferndes Pflanzenol, 

- a-Tocopherol oder physiologisch unbedenkliche or-Tocopherolester, sowie 

- Obliche Zusatz- und Hilfsstoffe 
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enthalt, wobei 

- das Verhaltnis von EPA oder ihren physiologisch unbedenklichen Estern zu MCT zwischen 1 : 9 und 3 : 5 
liegt, 

- der gesamte Fettgehalt zwischen 5 und 30% liegt, 

- der Emulgatorgehalt zwischen 5 und 12% (bezogen auf den Fettgehalt) liegt und 

- der Gehalt an <t>-6- Fettsauren liefernden Pflanzendlen zwischen 0 und 30% (bezogen auf den Fettgehalt) 
liegt. 

Der EinfluB von Eikosanoiden, die aus <y-3- Fettsauren, vor allem der Eikosapentaensaure, gebildet werden, auf 
Eikosanoide aus der Arachidonsaure kann sowohl unterstiitzend als auch hemmend sein: unterstutzt wird z.B. 
die vasodilatorische und antiaggregatorische Wirkung des Prostazyklins (PGb) aus der <u-6-Reihe durch das 
analoge PGh aus der <*>-3-Reihe, das ein ahnliches Wirkprofil besitzt. Dagegen wird der vasokonstriktorische 
und proaggregatorische Effekt von TXA2 (a>~6) durch TXA3 (co-3) t das biologisch nicht aktiv ist, kompetitiv 
gehemmt, und PGE3 (<o-3), selbst weitgehend inaktiv, inhibiert die bronchokonstriktorischen, odemfordernden 
und immunsuppressiven Eigenschaften von PGE2(ft>-6). 

Ahnliche Interaktionen wie bei den Prostaglandin und Thromboxanen treten auch zwischen den Leukotrie- 
nen aus der 0-6- bzw. 6)-3-Fettsaurenreihe auf. LTB4 (co-6) beipsielsweise ist ein hochpotenter Entziindungsme- 
diator, wahrend LTB5 (co-3) nur geringe inflammatorische Aktivitat zeigt und die Wirkung von LTB4 infolgedes- 
sen abschwacht. 

Sowohl (0-6- als auch ct>-3- Fettsauren konnen vom menschlichen Organismus nicht selbst gebildet sondern 
mussen von auOen zugefiihrt werden, um ihren Bestand im K6rper zu sichern. Bei den in Europa und Amerika 
ublichen Kostformen, der sogenannten "western diet", uberwiegen a>«6- Fettsauren bei weitem; auch in der 
kunstlichen enteralen wie parenteralen Ernahrung dominieren o>-6-Fettsauren, die infolgedessen auch den 
Hauptanteil der Fettsauren in den Membranphospholipiden des Korpers ausmachen. Bei einer Stimulation des 
Eikosanoidstoffwechsels durch die eingangs erwahnten Noxen uberwiegen daher auch diejenigen Eikosanoid- 
wirkungen, die die Entwicklung von Lungenerkrankungen begunstigen. 

Die Kenntnis von den in pathologischen Situationen nachteiligen Wirkungen der <a-6-Fettsauren und von 
ihrer moglichen Antagonisierung durch co-3- Fettsauren hat zu diatetischen Empfehlungen fur die unterstutzende 
Behandlung solcher Erkrankungen gefiihrt, in deren Pathogenese Eikosanoide Mediatorfunktion besitzen. Auch 
fur die parenterale Ernahrung, in deren Rahmen bisher nur Fettemulsionen mit relativ hohem Anteil von 
co-6- Fettsauren und sehr geringem Gehalt von co-3- Fettsauren zum Einsatz gelangten, wurde eine Anderung 
dieses Verhaltnisses zugunsten des £t>3-Fettsaurenanteils empfohlen (W. Alexander, Arch. Surg. 121 (1986) 
966-972). Dies vor allem deswegen, weil gerade bei Patienten mit absoluter Indikation fur parenterale Ernah- 
rung, also polytraumatisierten Patienten, Patienten mit Sepsis, Patienten im StreBstoffwechsel, stets das Risiko 
eines Lungenversagens droht, ein Risiko, das durch den hohen Gehalt von co-6- Fettsauren in den handelsiibli- 
chen Fettemulsionen und der damit verbundenen Stimulierung des Arachidonsauremetabolismus noch verstarkt 
wird. 

Tierexperimentelle Untersuchungen haben gezeigt, daB es durch Verabreichung von (0-3- Fettsauren im 
Gegensatz zu 6>-6-Fettsauren tatsachlich moglich ist, die im Endotoxinschock gefahrdete Lungenfunktion zu 
verbessern, die Sauerstoffversorgung und die Homoostase der Blutgase aufrechtzuerhalten und die Mortalitat 
zu senken. Demgegeniiber zeigten die Tiere, die eine <a>-6fettsaurenreiche Diat erhieiten, eine metabolische 
Azidose und hohere Mortalitat bzw. kurzere Oberlebenszeit (E. Mascioli et al., Clin. Nutr. 4, Special Supplement 
(1985) 99; E. Mascioli et al, JPEN 11/1, Supplement (1987) 23 S; JJ. Pomposelli et al., JPEN 12/1, Supplement 
(1988) 9 S). Bemerkenswert ist, daB soiche Befunde sowohl unter enteraler als auch unter parenteraler Zufuhr 
von o)-3- Fettsauren bzw. a)-6-Fettsauren als Kontrolle erhalten wurden. 

In den betreffenden Untersuchungen war es allerdings erforderlich, die co-3- Fettsauren uber einen langeren 
Zeitraum zu verabreichen, um die genannten Wirkungen zu erzielen. Dieser Umstand schrankt den therapeuti- 
schen Wert der enteralen oder parenteralen Verabreichung von co-3- Fettsauren zur Behandlung von Lungen- 
krankheiten ein. Es besteht statt dessen ein Bedarf an einer Darreichungsform, die die therapeutische Wirkung 
von a>-3-Fettsauren schneller zur Geltung kommen laBt als bei den bisherigen Anwendungen. 

Der vorliegenden Erfindung liegt somit die Aufgabe zugrunde, eine neuartige Fettemulsion zur endotrachea- 
len Applikation bereitzustellen. 

Im Gegensatz zu alien bisherigen therapeutischen Ansatzen zur Behandlung von Lungenerkrankungen, die 
auf der systemischen Zufuhr von Wirkstoffen basieren, und im Gegensatz zu den bisherigen Vorschiagen zur 
Verabreichung von a>-3- Fettsauren, wurde uberraschenderweise gefunden, daB eine hervorragende protektive 
Wirkung auf die Lunge vor den Folgen eines Endotoxinschocks stets dann erziett wird, wenn im Tierversuch 
beispielsweise Ratten mit der Fettemulsion zur endotrachealen Applikation behandelt werden. 

Die vorliegende Erfindung betrifft somit eine Fettemulsion zur endotrachealen Applikation, enthaltend 
a>-3-Fettsauren, insbesondere Eikosapentaensaure (EPA), bzw. ihre physiologisch unbedenklichen Ester als 
Bestandteile der Fettphase, die dadurch gekennzeichnet ist, daB die Fettemulsion 

- fi>-3-Fettsauren, insbesondere EPA, bzw. ihre physiologisch unbedenklichen Ester in Reinform oder als 
Bestandteil von Fischolen und/oder Fischdlfraktionen, 

- mindestens einen physiologisch unbedenklichen Emulgator, 

- gegebenenfalls weitere Fette wie mittelkettige Triglyzeride (MCT), 

- gegebenenfalls tt-Tocopherol oder physiologisch unbedenkliche a-Tocopherolester 

- gegebenenfalls Ascorbinsaure oder physiologisch unbedenkliche Ascorbinsaureester sowie 

- Obliche Zusatz- und Hilfsstoffe 



DE 39 03 057 Al 



enthalt, wobei 

- der gesamte Fettgehalt zwischen 2 und 20% liegt und 

- der Emulgatorgehalt zwischen 5 und 20% (bezogen auf den Fettgehalt) liegt 

5 

fih3-Fettsauren, insbesondere aber Eikosapentaensaure (EPA), bzw. ihre physiologisch unbedenklichen Ester 
k6nnen erfindungsgemaB entweder in Reinform oder als Bestandteil von Fischolen und/oder Fischdlfraktionen 
verwendet werden. 

Physiologisch und pharmakologisch unbedenklich sind niedere Alkylester bzw. Giyzerinester der <*>-3-Fettsau- 
io ren, insbesondere der EPA. Bevorzugt sind die Ethylester und Triacylglyzerole. 

Geeignete Fischole sind beispielsweise solche, wie sie technisch in bedeutendem Umfang aus Kaltwasserfi- 
schen gewonnen werden. Bevorzugt sind hochgereinigte Fischolkonzentrate oder Fischdlfraktionen, die bei- 
spielsweise aus Makrele, Sardine, Hering oder Lachs gewonnen werden, wobei diese einen EPA-Gehalt von 
vorzugsweise mindestens 25% (bezogen auf die Fettsauremethylester des Fischolkonzentrats) besitzen. 
15 Als Eventualkomponente "weitere Fette" werden erfindungsgemaB mittelkettige Triglyzeride verwendet, die 
zu mindestens 90% aus Glyzeriden der Caprylsaure und Caprinsaure bestehen. Der Gehalt dieser Komponenten 
liegt (bezogen auf den lipophilen Anteil der Emulsion) bei 0 bis 90%. 

Als Emulgatoren werden physiologisch unbedenkliche Emulgatoren wie Phospholipide tierischen und pfJanz- 
lichen Ursprungs verwendet, insbesondere solche aus Hiihnereigelb oder Soja. 
20 Der Emulgatorgehalt betragt 5 bis 20% (bezogen auf den Fettgehalt) und der gesamte Fettgehalt der 
Fettemulsion betragt zwischen 2 und 20%. 

Als Emulgierhilfsstoffe konnen weiterhin Natriumsalze langkettiger Fettsauren (bevorzugt in einer Konzen- 
tration von 0,005 bis 0,1 Gew.-%, bezogen auf die Gesamtemulsion) und/oder Cholesterin oder Cholesterinester 
(bevorzugt 0,005 bis 0,1 Gew,-%, bezogen auf die Gesamtemulsion) verwendet werden. 
25 Die Fettemulsion weist vorzugsweise einen pH-Wert im Bereich von 6 bis 9 auf. 

Weiterhin kann der Fettemulsion gegebenenfalls a-Tocopherol oder a-Tocopherol- Ester in einer Menge von 
0 bis 100 mg, bezogen auf 100 g Fett, zugegeben werden, insbesondere wenn 6>-3-Fettsauren, insbesondere EPA, 
bzw. ihre Ester in Reinform verwendet werden. 
SchlieBlich kann der Fettemulsion gegebenenfalls auBerdem Ascorbinsaure oder physiologisch unbedenkli- 
30 cher Ascorbinsaureester in einer Menge von 0 bis 500 mg, bezogen auf 100 g Fett, zugegeben werden. 

Die vorliegende Erfindung betrifft weiterhin ein Verfahren zur Herstellung einer Fettemulsion zur endotra- 
chealen Applikation, welches dadurch gekennzeichnet ist, daB man die vorstehend beschriebenen Komponenten 
zunachst dispergiert und daraufhin homogenisiert. 
Die Erfindung betrifft schlieBlich eine Fettemulsion zur endotracheal Verwendung bei respiratorischer 
35 Insuffizienz, inhalativen Noxen, chronisch obstruktiven Lungenerkrankungen und Aspirationspneumonie. Wei- 
terhin verwendet man die Fettemulsion zur endotrachealen Ernahrung und setzt die Fettemulsion insbesondere 
bei den vorstehend genannten Indikationen zur Verbesserung der Splanchnikusperfusion und damit zur Steige- 
rung der Klarfunktion des RES ein. 
In dem betreffenden, unten naher beschriebenen Experiment wurde durch die Infusion von Endotoxin bei 
40 Ratten eine Schocksituation erzeugt. An den beiden der Endotoxininfusion vorangehenden Tagen waren die 
Tiere auf endotrachealem Weg mit entweder einer <*>-3-fettsaurenhaltigen Emulsion (EPA-Ethylester) oder einer 
^6-fettsaurenhaltigen Emulsion (Intraiipid R ) bzw. mit Kochsalzlosung (als Plazebo) behandelt worden. Der 
Endotoxinschock hatte in der Gruppe mit <w-3-Fettsauren eine signifikant geringere Mortalitat als in der 
Kochsalz-Gruppe und in der Gruppe mit <y-6- Fettsauren zur Folge. Im Gegensatz zu der Plazebo-Gruppe und 
45 der Vergleichsgruppe mit o>-6- Fettsauren zeigten die Tiere mit a>-3- Fettsauren nur geringe Symptome einer 
respiratorischen Insuffizienz, und der histologische Befund der Lunge blieb weitgehend normal. Bei der Gruppe 
mit <y-3-Fettsauren war die Konzentration von TXB2, einem stabilen Metaboliten des aus Arachidonsa*ure 
gebildeten Thromboxan A2, in der Lunge signifikant geringer als bei den beiden anderen Gruppen, ebenso wie 
die Konzentrationen von PGE2 und PGF2a, die ebenfalls beide aus Arachidonsaure entstehen. Dies beweist die 
50 erfolgreiche Hemmung der Arachidonsauremetabolite durch die erhndungsgemaBe Verabreichung von 
6>-3- Fettsauren und erklart die bessere Resistenz der mit Eikosapentaensaureethylester behandeiten Tiere 
gegentiber den Folgen des Endotoxinschocks. Diese Resistenz ergibt sich aus der eikosapentaensaureinduzier- 
ten Modulation des Wirkungsspektrums von Arachidonsauremetaboliten, die — wenn sie nicht wie bei der 
beschriebenen Erfindung antagonisiert werden - die Ausbildung eines Lungenversagens neben anderen 
55 Schockreaktionen fordern. 

Gegenuber alien anderen Anwendungsarten zeichnet sich die erfindungsgemaBe endotracheale Anwendung 
von (y-3-Fettsauren bei Erkrankungen der Lunge dadurch aus, daB die Arachidonsaureantagonisten akut und 
unmittelbar an das Zielorgan herangebracht werden. Auf diese Weise lassen sich mit geringeren Dosen als bei 
systemischer (intravenoser oder oraler) Anwendung hdhere Wirkspiegel am Ort des Krankheitsgeschehens 
60 erreichen, systemische Nebenwirkungen, z.B. eine Hemmung der Prostazyklin-Produktion, lassen sich vermei- 
den, die Dosierung kann besser an der Wirkung orientiert und variabler gesteuert werden. AuBerdem lassen sich 
eventuell bestehende Storungen der Diffusion vom GefaB zum Lungengewebe umgehen. Bei bereits beatmungs- 
pfhchtigen Patienten besteht die Moglichkeit, <y-3-Fettsaurenester direkt oder mitteis Vernebler in den Tubus zu 
apphzieren. Bei nicht beatmeten Patienten IaBt sich der Wirkstoff als Aerosol (Inhalationsspray) verabreichen. 
65 Derartige Dosieraerosole werden nach allgemein bekannter Technik mit den in dem Abschnitt M Herstellungsbei- 
spiele" naher beschriebenen Emulsionen und den iiblicherweise verwendeten Treibgasen/Treibgasgemischen 
befullt. . 

Die Erfindung wird im folgenden durch Anwendungsbeispiele und Herstellungsbeispiele naher eriauterL Bei 
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den Prozentangaben in der Beschreibung und in den Patentanspriichen handelt es sich, sofem nichts Anderes 
angegeben, um solche in Gramm pro 100 ml Losung. 

Die Wirkung der erfindungsgemaBen Fettemulsion wird durch folgende Untersuchung naher erlautert: 

30 Ratten wurden einzeln in Stoffwechselkafigen bei einer Raumtemperatur von 22°C und einer Luftfeuchtig- 
keit von 70% gehalten sowie mit Wasser und Standardfutter ad libitum versorgt. Nach dreitagiger Eingewoh- 5 
nungsphase wurden die Tiere randomisiert drei Behandlungsgruppen zugeteilt: 

Gruppe I:(Plazebogruppe) Behandlung mit physiologischer Kochsalzlosung (Tagesdosis: 10 ml/kg KG); 

Gruppe H: Behandlung mit einer 10%igen erfindungsgemaBen Emulsion von Eikosapentaensaureethylester 
gemaB Herstellungsbeispiel 1 (Tagesdosis: 10 ml/kg KG); 

Gruppe III: Behandlung mit 10% Intralipid R ; Zusammensetzung: 100 g fraktioniertes Sojaol, 12 g fraktionier- 10 
tes Eifecithin und 22,5 g Glycerin, mit destilliertem Wasser auf 1000 ml erganzt (Tagesdosis: 10 ml/kg KG). 

Die Testsubstanzen wurden den Ratten in vier Einzeldosen/Tag an zwei aufeinanderfolgenden Tagen per 
injectionem iiber eine Sonde in die Trachea verabreicht. 14 h nach der letzten Injektion erhielten samtliche Tiere 
uber die Schwanzvene eine achtstundige Endotoxin- Infusion (0,7 mg x kg -1 xh" 1 ; Kontroll-Standard-Endo- 
toxin von Difco, Detroit). Unmittelbar nach der Endotoxin-Infusion wurden die Tiere getotet und seziert. 15 

Wahrend der Endotoxininfusion fielen die Tiere der Gruppe I und insbesondere der Gruppe III durch 
drastisch erhohte Atemfrequenz und Atemtiefe auf; der Kreislauf war zentralisiert; aus der Nase dieser Tiere 
trat schaumiges Exsudat 

Demgegeniiber lieBen die Ratten, die mit der erfindungsgemaBen Fettemulsion auf Basis von Eikosapentaen- 
saureethylester behandelt worden waren (Gruppe II), nur eine geringe Ventilationssteigerung bei weitgehendem 20 
Fehlen der ubrigen Zeichen erkennen. 

Im Vergleich zu der Plazebogruppe (Gruppe 1) lag das Lungengewicht bei der Sektion in Gruppe II (Eikosa- 
pentaensaureethylester) um durchschnittlich 15% niedriger und in Gruppe III um durchschnittlich 24% h6her. 

Die histologische Untersuchung von hematoxylin- und eosingefarbten Lungenschnitten ergab in der Gruppe 
II einen weitgehend normalen Befund; in den Gruppen I und III wurden dagegen odematos geschwollene 25 
Alveolen mit ausgepragter leukozytarer Infiltration der Zellen vorgefunden (s. Anlage, Abb. la -c). 

Nach Homogenisation und Zentrifugation von Lungengewebe, das bei der Sektion entnommen worden war, 
wurden im Zentrifugationsuberstand mittels handelsublicher Radioimmunoassay-Kits die Konzentrationen aus- 
gewahlter Mediatoren aus dem Prostaglandinstoffwechsel (TXB2, PGF2a> PGE2) bestimmt. 

Konzentration der Prostaglandin- Mediatoren im Lungenhomogenat (MW ± SD; pg/mi): 30 



TXB 2 PGF 2a PGE 2 



Gruppe I: 22,1 ±3,8 11,0±3,3 7,1 ±1,7 35 

Gruppe II: 9,9 ± 3, l 1 ) 5,9 ±2,0') 3,4±l t 6 1 ) 

Gruppe III: 30,9 + 5,8 15,3±3,3 9,2±2,8 

') p<0,01 vs.Gr.IundGr.III 

40 

TXB2, ein stabiler Metabolit des stark vasokontriktorischen TXA2, zeigte in der Gruppe II die signifikant 
niedrigsten Konzentrationen, ebenso das zur pulmonalen GefaBverengung fuhrende PGF2a sowie das broncho- 
konstriktorische und immunsuppressive PGE2. AHe drei Eikosanoide entstammen der Arachidonsaure (ayty und 
spielen eine entscheidende Rolle bei der Pathogenese des Lungenversagens (siehe Einleitung). Die geringeren 
Konzentrationen dieser drei Mediatoren in Gruppe II beweisen die erfolgreiche Hemmung des Arachidonsaure- 45 
stoffwechsels durch die zugefuhrten a)-3-Fettsauren und die Wirksamkeit der erfindungsgemaBen Verabrei- 
chung von a>3-fettsaurenhaltigen Emulsionen. 

Kurz vor der Totung der Tiere wurden auBerdem Blutproben zur Bestimmung der Glukosekonzentration 
entnommen: 

50 

Blutglukose (M W ± SD; mg/mi) 



Gruppe I Gruppe II Gruppe III 

_ - — - - 55 

108 + 12 1 ) 101±10 2 ) 126±16 

l ) p< 0,005 vs. Gruppe III 
J ) p< 0,001 vs. Gruppe III 

60 

Die Glukosekonzentration lag unter den endotracheal verabreichten erfindungsgemaBen <u~3-Fettsauren am 
niedrigsten. Der Anstieg des Blutzuckers in den beiden anderen Gruppen ist Ausdruck einer verstarkten 
hepatischen Glukoseproduktion, die ihrerseits die Folge einer unter dem vasokonstriktorischen EinfluB von 
TXA2 und PGF2a verminderten Splanchnikusperfusion darstellt. Unter dem vasodilatorischen EinfluB von 
Eikosapentaensaure nimmt dagegen die Splanchnikusperfusion zu und die Glukosehom6ostase normalisiert 65 
sich. Aus pathophysiologischer Sicht ist die Verbesserung der Splanchnikusperfusion auch deswegen von Bedeu- 
tung, weil dadurch die normale Klarfahigkeit der Leber fur Bakterien und Toxine wiederhergestellt wird und 
deren negative Sekundarwirkungen auf die Lunge verhindert werden. 
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Herstellungsbeispiele 
Beispiel 1 

5 Eine Mischung aus 100 g Eikosapentaensaureethylester, 12,0 g gereinigten Eiphospholipiden, 100 mg a-Toco- 
pherol und 0,2 g Natriumstearat wird mittels eines Ultra-Turrax fein dispergiert. Mit Aqua ad iniectabilia, das 
25,0 g Glycerol und 0,5 mmol NaOH enthalt, wird unter Ruhren auf 1,01 aufgefullt Diese grobe Voremulsion 
wird in einem Hochdruckhomogenisator bei einem Druck von 400 kg/cm 2 homogenisiert Nach Abfuilung in 
Glasvials geeigneter Qualitat wird nach allgemein bekannten Verfahren hitzesterilisiert. Die Teilchen der 

io sterilen Emulsion sind kleiner als 1 u.m. 

Beispiel 2: 

Eine Mischung aus 40 g Eikosapentaensaureethylester, 60 g MCT, 12 g gereinigten Eiphospholipiden, 50 mg 
15 a-Tocopherol und 0,2 g Natriumstearat wird, wie unter Beispiel 1 beschrieben, dispergiert und nach Auffullen 
mit Aqua ad iniectabilia (enthalt 50 g Glycerol) auf 2 1 homogenisiert, abgefullt und sterilisiert. Die Emulsions- 
tropfen sind kleiner als 1 \im. 

Beispiel 3: 

20 

Eine Mischung aus 300 g hochgereinigtem Fischol, 15 g gereinigten Sojaphospholipiden, 100 mg a-Tocophe- 
rol, 300 mg Ascorbylpalmitat und 3 g Natriumstearat wird, wie unter Beispiel 1 beschrieben, dispergiert und nach 
Auffullen auf 2 1 mit Aqua ad iniectabilia (enthalt 50 g Glycerol) homogenisiert, abgefullt und sterilisiert Die 
Emulsionstropfchen sind kleiner als 1 urn. 

25 

Patentanspriiche 

I. Fettemulsion zur endotrachealen Applikation, enthaltend a>-3-Fettsauren, insbesondere Eikosapentaen- 
saure (EPA), bzw. ihre physiologisch unbedenklichen Ester als Bestandteile der Fettphase, dadurch gekenn- 

30 zeichnet, daB die Fettemulsion 

- co-3-Fettsauren, insbesondere EPA, bzw. ihre physiologisch unbedenklichen Ester in Reinform oder 
als Bestandteil von Fischolen und/oder Fischolfraktionen, 

- mindestens einen physiologisch unbedenklichen Emulgator, 

- gegebenenfalls weitere Fette wie mittelkettige Triglyzeride (MCT), 

35 - gegebenenfalls a-Tocopherol oder physiologisch unbedenkliche a-Tocopherolester, 

- gegebenenfalls Ascorbinsaure oder physiologisch unbedenkliche Ascorbinsaureester sowie 

- ubliche Zusatz- und Hilfsstoffe enthalt, wobei 

- der gesamte Fettgehalt zwischen 2 und 20% liegt und 

- der Emulgatorgehalt zwischen 5 und 20% (bezogen auf den Fettgehalt) liegt. 

40 2. Fettemulsion gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB dieses Fischol erhaltlich ist durch Verar- 
beitung von Kaltwasserfischen, beispielsweise von Makrele, Sardine, Hering oder Lachs. 
3. Fettemulsion gemaB Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB das Fischol ein hochgereinigtes 
Fischolkonzentrat mit einem Gehalt an EPA von mindestens 25% (bezogen auf die Fettsauremethylester 
des Fischolkonzentrats) ist 

45 4. Fettemulsion gemaB Anspruchen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB die als Eventual-Fettkomponenten 
eingesetzten mittelkettigen Triglyceride zu mindestens 90% aus Glyzeriden der Caprylsaure (Cg) und 
Caprinsaure (Cio) bestehen und der Gehalt dieser Komponente 0 bis 90% (bezogen auf den lipophilen 
Anteil) betragt 

5. Fettemulsion gemaB Anspruchen 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB der eingesetzte Emulgator ein 
50 Phospholipid tierischen oder pflanzlichen Ursprungs, insbesondere aus Hiihnereigelb oder Sojabohne, ist. 

6. Fettemulsion gemaB Anspruchen 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB sie weitere Emulgierhilfsstoffe wie 
Natriumsalze langkettiger Fettsauren (bevorzugt 0,005 bis 0,1 Gew.-%, bezogen auf die Gesamtemulsion) 
und/oder Cholesterin oder Cholesterinester (bevorzugt 0,005 bis 0,1 Gew.-%, bezogen auf die Gesamtemul- 
sion) enthalt 

55 7. Fettemulsion gemaB Anspruchen 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB sie 0 bis 100 mg a-Tocopherol oder 
a-Tocopherolester, bezogen auf 100 g Fett, enthalt 

8. Fettemulsion gemaB Anspruchen 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB sie 0 bis 500 mg Ascorbinsaure 
oder Ascorbinsaureester, bezogen auf 1 00 g Fett, enthalt 

9. Fettemulsion gemaB Anspruchen 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daB sie einen pH-Wert im Bereich von 
60 6 bis 9 aufweist 

10. Fettemulsion gemaB Anspruchen 1 bis 9 zur endotrachealen Anwendung als Prophylaxe und Therapie 
der respiratorischen Insuffizienz. 

II. Fettemulsion gemaB AnsprOchen 1 bis 9 zur endotrachealen Anwendung bei inhalativen Noxen wie 
beispielsweise Rauchvergiftungen und Verbrennungen der Atemwege. 

65 12. Fettemulsion gemafl AnsprQchen 1 bis 9 zur endotrachealen Anwendung bei chronisch obstruktiven 

Lungenerkrankungen wie beispielsweise Asthma und chronischer Bronchitis. 

13. Fettemulsion gemaB Anspruchen 1 bis 9 zur endotrachealen Anwendung bei der Prophylaxe und 
Therapie der Aspirationspneumonie. 
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14. Fettemulsion gemaB Anspriichen 1 bis 9 zur endotrachealen Ernahrung. 

15. Verwendung der Fettemulsion gemaB Anspriichen 1 bis 9 bei den medizinischen Indikationen gemaB 
Anspriichen 10 bis 14 zum Zweck der Verbesserung der Splanchnikusperfusion und damit der Steigerung 
der JClarfunktion des RES. 

16. Verfahren zur Herstellung einer Fettemulsion zur endotrachealen Applikation, enthaltend co-3-Fettsau- , 5 
ren, insbesondere Eikosapentaensaure (EPA), bzw. ihre physiologisch unbedenklichen Ester als Bestandteile 
der Fettphase, dadurch gekennzeichnet, daB man 

- 6>3-Fettsauren, insbesondere EPA, bzw. ihre physiologisch unbedenklichen Ester in Reinform oder 
als Bestandteil von Fischdlen und/oder Fischolfraktionen, 

- mindestens einen physiologisch unbedenklichen Emulgator, 10 

- gegebenenfalls weitere Fette wie mittelkettige Triglyzeride (MCT), 

- gegebenenfalls a-Tocopherol oder physiologisch unbedenkliche a-Tocopherolester, 

- gegebenenfalls Ascorbinsaure oder physiologisch unbedenkliche Ascorbinsaureester sowie 

- ubliche Zusatz- und Hilfsstoffe 

durch Dispergieren und anschlieBendes Homogenisieren zu einer Emulsion verarbeitet, wobei 15 

- der gesamte Fettgehalt zwischen 2 und 20% liegt und 

- der Emulgatorgehalt zwischen 5 und 20% (bezogen auf den Fettgehalt) liegt. 
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Abbildung 1 : 
Histologische 
Untersuchung 
von Lungengewebe 



Abb. 1a: Gruppe I 




Abb. 1b: Gruppe II 



Abb. 1c: Gruppe III 
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